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A Apnéia Obstrutiva do Sono (AOS) está comumente associada a fatores 
que aumentam o risco cardiovascular, incluindo a Síndrome Metabólica 
(SM). No entanto, na ausência da SM, o efeito da AOS sobre os 
mecanismos implicados nas doenças cardiovasculares foram pouco 
estudados. Objetivos: Analisar os efeitos da AOS, na ausência de SM, em 
marcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e vasculares; além de 
verificar a influência da sonolência excessiva diurna (SED) sobre os mesmos 
parâmetros. Casuística e Métodos: Trinta e quatro indivíduos do gênero 
masculino foram distribuídos em grupo Controle (n = 10) (43 ± 10,56 anos, 
circunferência da cintura 89,1 ± 8,78 cm, índice de apnéias e hipopnéias 
[IAH] 2,71 ± 1,48/hora) e grupo AOS (n = 24) (43,92 ± 9,9 anos, 
circunferência da cintura 96,88 ± 6,61 cm, IAH 34,08 ± 22,83/hora). 
Indivíduos com índice de massa corpórea > 30 kg/m2, com mais de 60 anos, 
portadores de doença pulmonar obstrutiva crônica, doença cardíaca, diabete 
melito, dislipidemia grave ou SM foram excluídos do estudo. Em seguida, 
considerando a SED, o grupo AOS foi subdividido em AOS sem SED (n = 
11) e AOS com SED (n = 13) e comparado com o grupo Controle. Foram 
avaliadas as concentrações de proteína C-reativa ultra sensível (PC-r US), 
homocisteína (Hcy), cisteína (Cys), atividade da paraoxonase-1 (PON-1sal), 
atividade arilesterase da paraoxonase-1 (PON-1ari), atividade da enzima 
conversora de angiotensina (ECA) e a velocidade de onda de pulso (VOP) 
carótida-radial. Resultados: Após ajuste para circunferência da cintura, 
homeostasis model assessment index (HOMA-IR) e triglicérides, não houve 
diferença significante na comparação entre os grupos Controle e AOS nas 
concentrações de PC-r US (0,12 ± 0,86 vs 0,30 ± 0,51 mg/dL), nas 
atividades da PON-1sal (204,81 ± 43,87 vs 222,82 ± 26,16 U/mL), PON-1ari 
(77,02 ± 9,81 vs 86,97 ± 5,85 U/mL), ECA (49,74 ± 9,19 vs 55,74 ± 5,22 
UAF/mg/min) e na VOP (11,75 ± 0,52 vs 11,59 ± 0,31 m/s). As 
concentrações de Hcy foram significativamente inferiores no grupo AOS 
(14,84 ± 1,27 vs 9,91 ± 0,75 µmol/L; p < 0,005), assim como as de Cys 
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(590,67 ± 29,94 vs 504,05 ± 17,86 µmol/L; p < 0,05), apesar de as médias 
de ambos os grupos se encontrarem dentro dos valores de referência. A 
SED implicou em maiores concentrações de PC-r US no subgrupo AOS com 
SED em comparação com o AOS sem SED e Controle (0,4 ± 0,67; 0,20 ± 
0,67; 0,10 ± 0,81 mg/dL, respectivamente, p < 0,05 para todas as análises). 
Conclusão: De acordo com os resultados dos marcadores estudados, na 
ausência de SM, a AOS não causou prejuízo vascular e nas medidas de 
estresse oxidativo, entretanto, maior resposta inflamatória foi observada 






Obstructive Sleep Apnea (OSA) is commonly associated with factors that 
increase cardiovascular risk, including Metabolic Syndrome (MS). However, 
the impact of OSA on cardiovascular mechanisms in the absence of MS is 
not yet well evaluated. Objectives: To analyze the effects of OSA in the 
absence of MS, on inflammatory, oxidative stress and vascular markers; and 
to verify the influence of excessive daytime sleepiness (EDS) on the same 
parameters. Sample and Methods: Thirty-four male subjects were 
distributed into control group (n = 10) (43 ± 10.56 years, waist circumference 
89.1 ± 8.78 cm, apnea and hypopnea index [AHI] 2.71 ± 1.48/hour) and OSA 
group (n = 24) (43.92 ± 9.9 years, waist circumference 96.88 ± 6.61 cm, AHI 
34.08 ± 22.83/hour). Subjects with body mass index > 30 kg/m2, older than 
60 years old, patients with chronic obstructive pulmonary disease, heart 
disease, diabetes mellitus, severe dyslipidemia or MS were excluded. Then, 
considering the EDS, the OSA group was subdivided into OSA non-EDS (n = 
11) and OSA EDS (n = 13), and were compared to control group. We 
evaluated the concentrations of high sensitive C-reactive protein (hs CRP), 
homocysteine (Hcy), cysteine (Cys), paraoxonase-1 activity (PON-1sal), 
arilesterase activity of paraoxonase-1 (PON-1ari), angiotensin-converting 
enzyme activity (ACE) and carotid-radial pulse wave velocity (PWV). 
Results: After adjustment for waist circumference, homeostasis model 
assessment index (HOMA-IR) and triglycerides, no significant differences 
were found when comparing OSA to control groups in hs CRP concentrations 
(0.12 ± 0.86 vs 0.30 ± 0.51 mg/dL), PON-1sal (204.81 ± 43.87 vs 222.82 ± 
26.16 U/mL), PON-1ari (77.02 ± 9.81 vs 86, 97 ± 5.85 U/ml), ACE (49.74 ± 
9.19 vs 55.74 ± 5.22 FAU/mg/min) activities and PWV (11.75 ± 0.52 vs 11.59 
± 0.31 m/s). Hcy concentrations were significantly lower in the OSA group 
(14.84 ± 1.27 vs 9.91 ± 0.75 µmmol/L, p < 0.005), as well as Cys 
concentrations (590.67 ± 29.94 vs 504.05 ± 17.86 µmmol/L, p < 0.05), 
although the mean values of both groups were in normal range. EDS resulted 
in higher hs CRP concentrations in OSA EDS subgroup compared to OSA 
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non-EDS and to control (0.4 ± 0.67; 0.20 ± 0.67; 0.10 ± 0.81 mg/dL, 
respectively, p < 0.05 for all analyzes). Conclusions: According to studied 
markers results, in the absence of MS, OSA did not cause vascular damage 
and impairment in oxidative stress markers, however, greater inflammatory 































A Apnéia Obstrutiva do Sono (AOS) caracteriza-se por episódios 
recorrentes de interrupção do fluxo respiratório, por obstrução total das vias 
aéreas superiores durante o sono, que resultam em dessaturação da 
oxihemoglobina, esforços inspiratórios contra a via aérea ocluída, que 
frequentemente são revertidos com despertares, ocasionando a 
fragmentação do sono. Quando a obstrução das vias aéreas é parcial, 
denomina-se hipopnéia (AASM, 1999).  
Em 2005 novos critérios diagnósticos para SAOS foram 
propostos. Incluem a associação de A, B e D ou de C e D a seguir (AASM, 
2005): 
A. Pelo menos um dos sintomas: episódios de sono não 
intencionais durante a vigília, sonolência excessiva diurna, 
sono não reparador, fadiga ou insônia; acordar com pausas 
respiratórias, engasgos ou asfixia; companheiro relata ronco 
alto e/ou pausas respiratórias no sono; 
B. Polissonografia com cinco ou mais eventos respiratórios 
(apnéias e/ou hipopnéias e/ou despertares relacionados ao 
esforço respiratório) por hora de sono. Evidência de esforço 
respiratório durante todo ou parte de cada evento; 
C. Polissonografia com 15 ou mais eventos respiratórios (apnéias 
e/ou hipopnéias e/ou despertares relacionados ao esforço 
respiratório) por hora de sono. Evidência de esforço 
respiratório durante todo ou parte de cada evento; 
D. O distúrbio não pode ser explicado por outro distúrbio do sono, 
doenças médicas ou neurológicas, uso de medicações ou 
distúrbio por uso de substâncias. 
Estudos clássicos como os conduzidos por Lavie (1983) e Young 
et al. (1993) evidenciaram prevalência da SAOS de 1 a 4% na população 
adulta. Entretanto, recentemente, Tufik et al. (2010) estimaram a prevalência 




São Paulo, utilizando os novos critérios diagnósticos para SAOS da 
Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono (AASM, 2005). 
 
1.1 Apnéia Obstrutiva do Sono e Doenças Cardiovasculares 
 
A associação entre AOS e doenças cardiovasculares (DCV) tem 
sido amplamente demonstrada em diversos estudos, alguns dos mais 
relevantes serão discutidos nesta seção.  
Sabe-se que a hipertensão arterial sistêmica (HAS) é mais 
prevalente em pacientes com AOS (Lavie et al., 2000) e que pacientes com 
DCV apresentam mais distúrbios respiratórios do sono do que a população 
geral (Young et al., 2002). Mais do que uma simples relação de prevalência, 
a AOS é atualmente considerada um potencial fator de risco para a 
instalação e a progressão de DCV, principalmente a HAS (Shamsuzzaman 
et al., 2003). 
Há fortes indícios de que a AOS seja um fator de risco 
independente para HAS. Um importante estudo que contribuiu para este 
entendimento foi o Wiscosin Sleep Cohort Study, que demonstrou que a 
gravidade da AOS está independentemente associada a maiores chances 
de desenvolver HAS em um período de seguimento de quatro anos 
(Peppard et al., 2000). 
Os efeitos do tratamento da AOS com continuous positive airway 
pressure (CPAP) na redução da pressão arterial de pacientes com HAS 
refratária (Logan et al., 2003) e, mesmo que modesta redução na HAS leve 
(Durán-Cantolla et al., 2010), também corroboram as evidências da 
implicação da AOS na patogênese da HAS. Dois estudos randomizados, 
placebo-controlados (sham-CPAP, nível pressórico sub-terapêutico) também 
demonstraram alguma redução na pressão arterial noturna e diurna nos 





Além da HAS, arritmias (Guilleminaut et al., 1983), doença arterial 
coronariana (DAC), acidente vascular encefálico e insuficiência cardíaca 
(Shahar et al., 2001) também estão relacionados à AOS. 
Distúrbios do ritmo cardíaco noturnos têm sido descritos em 
pacientes com AOS, especialmente as bradiarritmias (bradicardia sinusal 
grave e bloqueio atrioventricular), provavelmente por aumento no tônus 
vagal em resposta à apnéia e à hipóxia (Parish e Somers, 2004; 
Shamsuzzaman et al., 2003), com melhora durante o uso de CPAP 
(Simantirakis et al., 2004).  
Em um grande estudo epidemiológico, o Sleep Heart Health 
Study, que incluiu 6.424 indivíduos submetidos à polissonografia domiciliar, 
foram identificadas associações de DAC, insuficiência cardíaca e acidente 
vascular encefálico à gravidade da AOS de acordo com o índice de apnéias 
e hipopnéias (IAH) (Shahar et al., 2001).  
Quase dez anos depois, o mesmo grupo publicou os resultados 
do seguimento do Sleep Heart Health Study em que investigaram a 
incidência de DAC e insuficiência cardíaca em homens e mulheres com mais 
de 40 anos que não haviam relatado as doenças na ocasião da primeira 
investigação. A AOS foi um importante preditor de DAC em homens com 
menos de 70 anos e de insuficiência cardíaca em homens acima dos 40 
anos, mas não está associada à incidência destas doenças em mulheres 
(Gottlieb et al., 2010). 
Em estudo prospectivo, Milleron et al. (2004) investigaram a 
evolução clínica de pacientes portadores de AOS e DAC e evidenciaram que 
os que receberam tratamento para AOS tiveram melhor prognóstico, no que 
se refere à chance de desenvolver síndrome coronariana aguda, à 
necessidade de revascularização do miocárdio, à ocorrência de 





Evidências acerca da AOS como fator de risco para doenças 
cerebrovasculares ainda são restritas. A maior parte dos estudos contempla, 
principalmente, a associação entre as duas condições. 
Sabe-se que um IAH superior a 20 eventos por hora está 
associado a um aumento no risco de desenvolver acidente vascular 
encefálico (Arzt et al., 2005), e indivíduos com AOS e DAC têm 
significativamente mais chances de sofrer um evento cerebrovascular do que 
indivíduos com apenas DAC em cinco (odds ratio 1,62) (Mooe et al., 2001) e 
dez anos (odds ratio 2,89) de acompanhamento (Valham et al., 2008). 
A AOS prejudica a função cardíaca devido à queda da pressão 
intratorácica durante os esforços respiratórios com consequente aumento do 
retorno venoso e da pós carga ventricular. Também há ativação simpática 
secundária à hipóxia e aos despertares, com aumento da pressão arterial e 
maior consumo de oxigênio pelo miocárdio (McNicholas e Bonsignore, 
2007). Sendo assim, pode contribuir tanto para a insuficiência cardíaca 
sistólica quanto diastólica (Shamsuzzaman et al., 2003).  
Estudos têm demonstrado redução na hipertrofia do ventrículo 
esquerdo de pacientes com AOS grave (Cloward et al., 2003) e melhora na 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo em pacientes com insuficiência 
cardíaca e AOS (Laaban et al., 2002; Mansfield et al., 2004) após tratamento 
com CPAP, reforçando o papel da AOS na piora da função cardíaca. 
Por outro lado, deve-se levar em consideração que a insuficiência 
cardíaca também pode contribuir para a ocorrência de apnéias obstrutivas 
devido ao edema na região do pescoço que pode tornar a via aérea mais 
susceptível ao colapso (Yumino et al., 2010). Ademais, pacientes com 
insuficiência cardíaca podem apresentar, além da AOS, outros distúrbios 
respiratórios como apnéias centrais e respiração periódica de Cheyne 
Stokes (Parish e Somers, 2004). 
Os mecanismos fisiopatológicos que podem contribuir para o 




fragmentação do sono e da hipóxia intermitente, e incluem: aumento na 
atividade simpática, disfunção endotelial, estresse oxidativo, aumento na 
concentração de mediadores inflamatórios, aumento da atividade 
protrombótica e distúrbios metabólicos (Hoffmann et al., 2004; Mansfield e 
Naughton, 2004; McNicholas e Bonsignore, 2007; Parish e Somers, 2004; 
Shamsuzzaman et al., 2003). 
 
1.2 Resposta Inflamatória, Estresse Oxidativo e Função Endotelial na 
Apnéia Obstrutiva do Sono 
 
A resposta inflamatória, o estresse oxidativo e a disfunção 
endotelial constituem três fatores intimamente relacionados que podem estar 
envolvidos na patogênese da aterosclerose na AOS.  
Um importante mecanismo para o desenvolvimento de 
aterosclerose é a inflamação que resulta em disfunção endotelial (Parish e 
Somers, 2004).  A proteína C-reativa (PC-r) é um marcador de inflamação 
sistêmica sintetizada pelo fígado, considerada um importante fator de risco 
para aterosclerose e doença arterial coronariana (Kokturk et al., 2005; 
Sharma et al., 2008). Vários estudos identificaram maiores concentrações de 
PC-r em pacientes com AOS em comparação aos seus grupos controle 
(Kokturk et al., 2005; Sharma et al., 2008; Takahashi et al., 2008; Ye et al., 
2007). 
Além da PC-r outros marcadores inflamatórios como a 
interleucina-6, o fator de necrose tumoral-α (TNF-α) (Ciftci et al., 2004; 
Vgontzas et al., 2000), a interleucina-8, a molécula de adesão intercelular-1 
e a proteína quimiotática de monócitos-1 (Ohga et al., 2003) também estão 
aumentados em indivíduos com AOS. Ademais, a terapia com CPAP parece 
ter influência na redução da resposta inflamatória nestes pacientes (Carneiro 




De acordo com Lavie (2003), o aumento no estresse oxidativo é 
um denominador comum em vários processos que induzirão, eventualmente, 
à disfunção endotelial. Um destes processos, a injúria por reperfusão-
reoxigenação, refere-se ao dano que ocorre quando o fluxo sanguíneo é 
restaurado a um tecido ou músculo hipóxico ou isquêmico. A causa deste 
dano é provavelmente a liberação de espécies reativas de oxigênio que 
afetam a disponibilidade de óxido nítrico (Lavie, 2003; Parish e Somers, 
2004). Como a AOS é caracterizada pela hipóxia intermitente, similarmente 
à injúria por reperfusão, pode ocorrer aumento no estresse oxidativo nestes 
pacientes, que podem desenvolver disfunção endotelial (Parish e Somers, 
2004). 
A disfunção endotelial está diretamente relacionada à 
hipercolesterolemia e elevações de lipoproteína de baixa densidade oxidada 
(Ox-LDL). Entretanto, também pode resultar de outras condições patológicas 
como hiper-homocisteinemia, HAS e diabete melito (Lavie, 2003). Por 
conseguinte, alguns estudos sobre a oxidação lipídica e o aumento na 
concentração de homocisteína (Hcy) têm sido realizados em pacientes com 
AOS. 
Wali et al. (1998) não evidenciaram diferenças nas atividades das 
enzimas antioxidantes glutationa peroxidase e catalase em pacientes 
hipóxicos portadores de AOS em comparação com portadores de AOS não-
hipóxicos e indivíduos controle. Já Lavie et al. (2004) avaliaram os níveis de 
substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) e peróxidos (PD), 
métodos comumente utilizados para avaliar a oxidação lipídica, e também a 
atividade da paraoxonase-1 (PON-1), identificando concentrações de 
TBARS e PD significativamente mais altas e atividade da PON-1 mais baixa 
em pacientes com AOS.   
A PON-1 é uma enzima cálcio-dependente sintetizada no fígado 
associada com a lipoproteína de alta densidade (HDL), com propriedades 




normalização da função do endotélio vascular (Mackness et al., 2006), além 
de prevenir o acúmulo de lipídios peroxidados nas lipoproteínas, 
particularmente na lipoproteína de baixa densidade (LDL) (Cho, 2009). Desta 
forma, a atividade da PON-1 tem um papel protetor na aterogênese (Lavie et 
al., 2004). Sendo assim, a baixa atividade da PON-1 tem sido correlacionada 
com um aumento no risco de doença arterial coronariana (Cho, 2009). 
A Hcy é um aminoácido que desempenha um papel intermediário 
no metabolismo da metionina-cisteína (Finkelstein e Martin, 2000). Suas 
concentrações plasmáticas elevadas são consideradas um fator de risco 
independente para DCV (Clarke et al., 1991; Xiao et al., 2011), 
provavelmente devido ao seu potencial oxidante e sua capacidade de reduzir 
a disponibilidade de óxido nítrico no endotélio vascular (Lavie, 2003). 
Kokturk et al. (2006) e Lavie et al. (2001) encontraram níveis elevados de 
Hcy relacionados à AOS, enquanto Ryan et al. (2007) não identificaram 
diferenças nas concentrações de Hcy entre indivíduos com e sem AOS.  
Recentemente, Cintra et al. (2011) sugeriram que a cisteína (Cys), 
também considerada um fator de risco cardiovascular, seria um potencial 
biomarcador de AOS tanto em pacientes obesos quanto magros, e 
adicionalmente demonstraram que as concentrações de Cys reduziram-se 
de modo significativo após tratamento efetivo com CPAP.  
A produção aumentada de espécies reativas de oxigênio pelo 
endotélio vascular também pode ser induzida por vários estímulos como 
fatores de crescimento, citocinas, angiotensina II, bradicinina, hormônios e 
produtos metabólicos locais. A angiotensina II, principal produto do sistema 
renina-angiotensina, é um potente vasoconstritor que induz a produção de 
espécies reativas de oxigênio pelas células vasculares e consequentemente 
leva ao crescimento celular e contração muscular lisa (Lavie, 2003).  Sendo 
assim, alterações na produção de enzima conversora de angiotensina 
(ECA), cuja função é converter a angiotensina I em angiotensina II e inativar 




cardiovasculares (Barceló et al., 2001), incluindo a aterosclerose (Benjamin 
et al., 2008).  
Estudos recentes sobre o sistema renina angiotensina (SRA) 
evidenciaram a descoberta de que a angiotensina 1-7, um peptídeo derivado 
das angiotensinas I e II, com ação oposta à angiotensina II, produz 
vasodilatação pela liberação de vasopressina e intensificação da ação da 
bradicinina; e efeitos antitróficos mediados pela inibição da síntese protéica 
(Ferrario, 2006). 
O estudo do SRA não havia sido relatado em pacientes com AOS 
até que Barceló et al. (2001) evidenciaram maior atividade da ECA em 
pacientes portadores de AOS do que em indivíduos controle saudáveis, 
independentemente da presença de HAS. No entanto, Benjamin et al. (2008) 
não encontraram diferença na atividade da ECA entre indivíduos com AOS e 
controles saudáveis.   
O endotélio vascular, em particular, pode ser analisado 
bioquimicamente por meio da dosagem de endotelina-1 (Grimpen et al., 
2000; Zhang et al., 2004) e óxido nítrico (Zhang et al., 2004), ou 
funcionalmente pela resposta vasodilatadora endotélio ou não endotélio 
dependente por ultrassom (Ip et al., 2004; Kato et al., 2000; Kraiczi et al., 
2001; Nieto et al., 2004; Yoshihisa et al., 2010) ou por pletismografia (Kato et 
al., 2000).  
Os resultados descritos na literatura em pacientes com AOS são 
controversos, Zhang et al. (2004) observaram aumento significativo nos 
níveis de óxido nítrico e redução nos de endotelina-1 após três meses de 
tratamento com CPAP em pacientes com AOS e doença arterial 
coronariana. Contudo, Grimpen et al. (2000) não identificaram diferença nas 
concentrações de endotelina-1 em pacientes portadores de AOS. 
Kraiczi et al. (2001) e Ip et al. (2004) evidenciaram o prejuízo da 




pacientes com AOS, com correlação significativa com a gravidade da AOS 
(Kraiczi et al. 2001) e com melhora após o uso de CPAP (Ip et al., 2004). 
Entretanto, Kato et al. (2000) encontraram resposta similar à 
hiperemia reativa por ultrassom em pacientes com AOS e indivíduos obesos 
controle. Não obstante, quando avaliaram a vasodilatação endotélio-
dependente por pletismografia, com infusão de acetilcolina, os pacientes 
com AOS apresentaram resposta significativamente menor em relação aos 
indivíduos controle. 
Um método que pode ser utilizado para avaliação da estrutura 
vascular é a velocidade de onda de pulso (VOP). Constitui um método não-
invasivo de avaliação da rigidez arterial validado por Asmar et al. em 1995. A 
contração do ventrículo esquerdo e a ejeção de sangue na aorta ascendente 
geram uma onda de pulso que é propagada pelo sistema arterial. A 
velocidade de propagação desta onda constitui um índice de distensibilidade 
e rigidez arterial, em que maiores velocidades correspondem à maior rigidez 
e menor distensibilidade da artéria (Asmar, 1999). De acordo com Blacher et 
al. (1999), o aumento na rigidez arterial pode ser considerado um marcador 
precoce de risco cardiovascular. 
Embora já tenha sido muito utilizado para estimar a rigidez arterial 
em pacientes hipertensos (Blacher et al., 1999; Bortolotto et al., 1999, 
Bortolotto et al., 2000), seu uso em portadores de AOS tem sido relatado 
apenas nos últimos anos. 
A maior parte dos estudos publicados demonstrou que o aumento 
da VOP está relacionado à AOS (Drager et al., 2005; Drager et al., 2007a; 
Nagahama et al., 2004; Shiina et al., 2006), entretanto, Korcaz et al. (2010) 
não evidenciaram diferença na VOP entre as artérias carótida e femoral em 
pacientes com e sem AOS. 
Múltiplos fatores de risco são comuns às DCV e AOS, tornando-
se confundidores em estudos que avaliam a relação entre elas. Além disso, 




chance de desenvolver DCV destes fatores de risco e da AOS também são 
semelhantes.  
A obesidade parece ser o principal fator confundidor, já que está 
fortemente associada à AOS (Huang et al., 2008) e a prevalência de AOS 
aumenta com a gravidade da obesidade, particularmente a obesidade 
central  (Shinohara et al., 1997). Tanto na obesidade, quanto na AOS, a 
resposta inflamatória, o estresse oxidativo e a resistência à insulina estão 
envolvidos no desenvolvimento de DCV (Pack e Gislason, 2009), que, por 
sua vez, estão implicados na disfunção endotelial e podem levar à 
aterogênese. 
Com isto, alguns estudos têm tentado separar os efeitos da AOS 
dos da obesidade como risco para DCV (Sharma et al., 2008; Cintra et al., 
2011; Vgontzas et al., 2000). Entretanto, outras condições comórbidas como 
hipertensão, hipercolesterolemia e diabete melito tipo II são frequentes em 
indivíduos com AOS (Huang et al., 2008) e também devem ser levadas em 
consideração. Estas condições, em conjunto com a obesidade central, 
compõem os critérios diagnósticos para Síndrome Metabólica (SM). Esta 
síndrome é definida como um conjunto de anormalidades metabólicas que 
predispõem o paciente a desenvolver precocemente DCV (Parish et al., 
2007) e pode ser um importante confundidor na investigação da AOS e suas 
consequências cardiovasculares. 
 
1.3 Apnéia Obstrutiva do Sono e Síndrome Metabólica 
 
Várias organizações definiram seus critérios diagnósticos para 
SM, dentre elas a Organização Mundial da Saúde, o European Group for the 
study of Insulin Resistance (EGIR), o National Cholesterol Education 
Program – Third Adult Treatment Panel (NCEP ATP III) e a International 
Diabetes Federation (IDF). Apesar das diferenças entre os critérios, todos 




central/visceral, hipertensão arterial, hiperglicemia e dislipidemia (Lam e Ip, 
2010). 
A SM está associada à mortalidade por causa cardiovascular na 
medida em que compreende estabelecidos fatores de risco para doenças 
cardiometabólicas (Lakka et al., 2002). A prevalência de SM tem aumentado 
nas últimas décadas, coincidindo com o aumento da prevalência de 
obesidade. Considerando que tanto a AOS quanto a SM estão associadas 
com a obesidade e o aumento do risco cardiovascular, pode-se esperar que 
haja uma forte relação entre as duas condições (Parish et al., 2007). 
Em estudo conduzido no Centro de Distúrbios do Sono da Mayo 
Clinic, Arizona, Estados Unidos, a prevalência de SM foi significativamente 
superior em pacientes com AOS (60%) em comparação com indivíduos sem 
AOS (40%), com correlação positiva com o IAH (Parish et al., 2007). À 
semelhança de outro estudo realizado com pacientes com diagnóstico 
recente de SM, a prevalência de AOS moderada e grave por polissonografia 
noturna foi de 60% dos indivíduos e de AOS leve foi de 21,7% (Drager et al., 
2010a). 
Wilcox et al. (1998), a partir da observação das similaridades 
clínicas e consequências cardiovasculares da AOS e da SM, sugeriram pela 
primeira vez a importância da associação das duas condições, que poderiam 
repercutir em um maior risco cardiovascular, denominando a ocorrência 
simultânea da AOS e da SM como “Síndrome Z”. 
Alguns estudos têm verificado este efeito aditivo. Shiina et al. 
(2006) comprovaram que a presença concomitante de SM em pacientes com 
AOS resultou em maior rigidez arterial e resposta inflamatória. 
Drager et al. evidenciaram que pacientes com AOS moderada e 
grave associada à SM apresentaram maior prejuízo metabólico, inflamatório 
(Drager et al., 2010a)  e em marcadores de aterosclerose (Drager et al., 




Trombetta et al. (2010) avaliaram as consequências 
cardiovasculares e  autonômicas em pacientes portadores de SM com e sem 
AOS associada e demonstraram haver maior pressão arterial, maior 
atividade simpática e menor sensibilidade barorreflexa nos pacientes com a 
Síndrome Z. 
No que se refere à resposta terapêutica, recentemente, Sharma et 
al. (2011) demonstraram importantes resultados nos quais o tratamento de 
três meses com CPAP reduziu a pressão arterial, os níveis lipídicos e de 
hemoglobina glicada em indivíduos com AOS associada à SM, diminuindo 




Nos últimos anos, muitos estudos foram realizados na tentativa de 
estabelecer os efeitos independentes da AOS sobre o sistema 
cardiovascular, mas sua forte associação com outros fatores de risco 
cardiovasculares e com as próprias DCV dificultam esta verificação. 
A maior parte dos estudos exclui fatores de risco importantes 
como a obesidade (Sharma et al., 2008; Cintra et al., 2011), a HAS (Drager 
et al., 2005; Drager et al., 2007a) e outras DCV (Drager et al., 2005; Drager 
et al., 2007a; Kokturk et al., 2005; Lavie et al., 2001; Lavie et al., 2004; 
Sharma et al., 2008); ou demonstra a correlação entre a gravidade da AOS e 
as alterações cardiovasculares (Drager et al., 2005; Drager et al., 2007a; 
Kraiczi et al., 2001; Sharma et al., 2008). Outros ainda verificam a influência 
do tratamento para AOS no sistema cardiovascular (Cintra et al., 2011; 
Drager et al., 2007b; Ip et al., 2004; Lavie et al., 2004; Takahashi et al., 
2008; Zhang et al., 2004). 
No entanto, são necessários estudos clínicos e bem controlados 
avaliando o impacto da AOS na ausência de SM nas consequências 




implicados nestes transtornos como a resposta inflamatória, o estresse 
oxidativo e as alterações vasculares. Sendo assim, esta pesquisa se propõe 
a contribuir na investigação destes processos fisiopatológicos com 
repercussões cardiovasculares na AOS, na ausência de SM; e 




Na ausência de SM, os mecanismos implicados na gênese das 


































2.1 Objetivo Primário 
 
Analisar os efeitos da Apnéia Obstrutiva do Sono, na ausência de 
Síndrome Metabólica, nos seguintes marcadores implicados nas doenças 
cardiovasculares: 
a) Proteína C-reativa ultra-sensível; 
b) Homocisteína, cisteína e atividade da paraoxonase-1; 
c) Atividade da enzima conversora de angiotensina; 
d) Velocidade de onda de pulso. 
 
2.2 Objetivo Secundário 
 
Verificar a possível influência da sonolência excessiva diurna, 



























3 CASUÍSTICA E MÉTODOS 
 




Esta pesquisa foi desenvolvida em conjunto pelas disciplinas de 
Medicina e Biologia do Sono, de Cardiologia e de Endocrinologia da 
Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) – Escola Paulista de 
Medicina (EPM), aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da mesma 




Inicialmente foram selecionados 442 indivíduos dos bancos de 
dados do ambulatório do Centro Integrado de Hipertensão e Metabologia 
Cardiovascular (Disciplina de Endocrinologia, Departamento de Medicina) e 
do ambulatório de Distúrbios do Sono (Disciplina de Medicina e Biologia do 
Sono, Departamento de Psicobiologia), ambos da UNIFESP – EPM.  
Após uma triagem prévia de acordo com a idade, medidas 
antropométricas, relato de doenças pré-existentes, resultados da 
polissonografia noturna, glicemia de jejum e colesterol total e fracionado, os 
indivíduos foram contatados por telefone.  
Trinta e oito indivíduos foram incluídos no estudo, e 
posteriormente à coleta dos dados do protocolo, quatro foram excluídos: um 
por hipercolesterolemia, um por hipertrigliceridemia, um por hiperglicemia e 
um por preencher o critério diagnóstico para SM. 
A amostra final foi constituída de 34 indivíduos distribuídos em 
dois grupos: grupo Controle (n=10) e grupo AOS (n=24). Em uma segunda 
análise, o grupo AOS foi subdividido de acordo com a sonolência excessiva 
diurna (SED), definida como escore da Escala de Sonolência de Epworth 
(ESE) ≥ 10, em subgrupo AOS sem SED (n=11) e subgrupo AOS com SED 
(n=13), e em seguida comparados com o grupo Controle. Todos os 
participantes foram esclarecidos quanto aos propósitos do estudo e 
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2) antes 
do início de sua participação. 





3.1.1 Critérios de inclusão 
 
 Indivíduos do sexo masculino; 
 Idade entre 25 e 60 anos; 
 Índice de Massa Corpórea (IMC) menor do que 30 kg/m2. 
No grupo AOS, portadores de AOS de grau moderado a grave, 
com IAH maior do que 15 eventos por hora. 
No grupo Controle, indivíduos com IAH menor do que cinco 
eventos por hora. 
 
3.1.2 Critérios de exclusão 
 
 Portadores de doença pulmonar obstrutiva crônica, valvopatias, 
doença arterial coronariana ou miocardiopatia; 
 Portadores de diabete melito (glicemia de jejum > 126 mg/dl ou 
uso de hipoglicemiante) (ADA, 2008);   
 Portadores de dislipidemia grave (triglicérides > 200 mg/dl e/ou 
colesterol total > 240 mg/dl) (SBC, 2001); 
 Portadores de SM de acordo com os critérios modificados do 
NCEP ATP III (Grundy et al., 2005); 
 Tabagistas (mais do que 10 cigarros/dia); 
 Pacientes em tratamento para AOS com CPAP, aparelho intra-













Todos os participantes foram solicitados a comparecer ao 
ambulatório duas vezes, em dias diferentes, com intervalo de no máximo 
uma semana: 1) no início da manhã após 12 horas de jejum para coleta de 
sangue para a análise bioquímica; 2) à tarde (entre 13 e 16 horas) após pelo 
menos oito horas de abstenção de bebidas e alimentos que contivessem 
cafeína para avaliação da rigidez arterial pela VOP. 
No primeiro dia foram submetidos a uma entrevista sobre 
antecedentes pessoais, medicações em uso, responderam à Escala de 
Sonolência de Epworth (Johns, 1991) (Anexo 3), foram aferidas a frequência 
cardíaca e a pressão arterial com esfigmomanômetro na posição sentada, 
verificado o peso e a altura em balança antropométrica para adulto, e 
mensurada a circunferência da cintura com fita métrica posicionada acima 
das cristas ilíacas. Todos estes dados foram registrados em uma Ficha de 
Avaliação (Anexo 4) que também incluiu a identificação do paciente, e os 
principais dados referentes aos exames do paciente durante a realização da 
pesquisa.  
O protocolo de pesquisa pode ser visualizado na Figura 1 e em 























































Figura 1. Protocolo de pesquisa 
PC-r US – Proteína C-reativa ultra-sensível; Hcy – Homocisteína; Cys – Cisteína; PON-1 – 
Paraoxonase -1; ECA – Enzima conversora de angiotensina; 2h-TOTG – Teste oral de 
tolerância à glicose de 2 horas; VOP – Velocidade de Onda de Pulso. 
 


































Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 Ficha de Avaliação 
 Identificação 
 Antecedentes Pessoais 
 Dados antropométricos 
 Pressão arterial e freqüência cardíaca 
 Resultados polissonográficos 








PC-r US B6 
Hcy B12 
Cys Folato 
PON-1 Glicose e Insulina 
ECA 2h-TOTG 
 Colesterol total 



















3.2.1 Polissonografia Noturna 
 
Todos os indivíduos realizaram a polissonografia no prazo de até 
um ano antes da coleta dos dados do protocolo.  
Este exame foi feito durante a noite, em quarto escuro e 
silencioso, apropriado para o procedimento. Todos os participantes foram 
para a cama em seu horário de costume, e foram submetidos a um período 
mínimo de sete horas de gravação polissonográfica. As seguintes variáveis 
do sono foram coletadas e armazenadas utilizando amplificadores e pré-
amplificadores (Meditron TM) e um sistema computadorizado de 32 canais 
para sono (Sonolab Meditron, São Paulo, Brasil). Um total de quatro canais 
de eletroencefalograma (EEG) (C3-A2, C4-A1, O1-A2, O2-A1), dois canais 
de eletro-oculograma, dois canais de eletromiograma (mentoniano e 
membros inferiores) e um canal de eletrocardiograma foram registrados. A 
respiração foi monitorada com cânula nasal com mensuração de fluxo por 
transdutor de pressão; termístor bucal para monitoração do fluxo oral; dois 
canais para medida de esforço torácico e abdominal por pletismografia de 
indutância; e oximetria de pulso foi obtida utilizando um oxímetro Nellcor TM. 
A posição corpórea para registro de decúbito foi feita por meio de um sensor 
colocado sobre a região do osso esterno. Um microfone traqueal permitiu 
registrar o ronco. 
O estagiamento do sono foi realizado de acordo com os critérios 
de Rechtshaffen e Kales (1968). Os despertares foram definidos de acordo 
com os critérios publicados pela American Sleep Disorders Association 
(ASDA, 1992); o índice de despertares foi calculado como o número de 
despertares por hora de sono. Os eventos respiratórios (apnéias e 
hipopnéias) foram avaliados de acordo com a força tarefa da American 
Academy of Sleep Medicine (1999). O IAH foi definido como o número de 
apnéias-hipopnéias por hora de sono. Os valores menor e médio de 
saturação de oxigênio também foram registrados. Todas as gravações 




polissonográficas foram avaliadas por leitores experientes em 
polissonografia. 
A gravidade da AOS foi determinada pelo IAH segundo a 
American Academy of Sleep Medicine (1999).  
 
3.2.2 Escala de Sonolência de Epworth 
 
Nessa escala avalia-se a chance de cochilar em oito situações 
cotidianas. Pontua-se cada situação de 0 a 3, correspondentes a nenhuma, 
pequena, moderada e grande chance de cochilar. O escore total varia de 0 a 
24, considerando-se a somatória acima de 9 sugestiva de SED (Johns, 
1991). 
 
3.2.3 Diagnóstico de Síndrome Metabólica 
 
No presente estudo optou-se por utilizar os critérios diagnósticos 
do NCEP ATP III, modificado e recomendado pela American Heart 
Association / National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) (Quadro 
1) nos quais a presença de quaisquer três dos cinco critérios constitui o 
















Quadro 1. Critério Diagnóstico NCEP ATP III modificado para Síndrome Metabólica 
Medidas Clínicas 
(A presença de três medidas das 
cinco constitui o diagnóstico de 
síndrome metabólica) 
Pontos de Corte 
Circunferência da cintura* ≥ 102 cm para homens 
≥ 88 cm para mulheres 
Triglicérides ≥ 150 mg/dL ou 
Tratamento farmacológico para hipertrigliceridemia 
HDL < 40 mg/dL para homens 
< 50 mg/dL para mulheres ou 
Tratamento farmacológico para HDL 
Pressão arterial ≥ 130 mmHg de pressão arterial sistólica 
≥ 85 mmHg de pressão arterial diastólica ou 
Tratamento farmacológico para hipertensão em 
pacientes com história de hipertensão 
Glicemia de jejum† ≥ 100 mg/dL ou 
Tratamento farmacológico para hiperglicemia 
HDL – lipoproteína de alta densidade 
* Modificação realizada pela AHA/NHLBI considera o ponto de corte de circunferência da 
cintura ≥ 90 cm para homens e ≥ 80 cm para mulheres de origem asiática. 
† 
Modificação realizada pela AHA/NHLBI de 110 para 100 mg/dL de acordo com o critério 
para hiperglicemia da American Diabetes Association. 
Fonte: Grundy et al. (2005) 
 
3.2.4 Coleta de sangue e determinações dos marcadores bioquímicos 
 
As avaliações bioquímicas foram realizadas a partir da dosagem 
da Proteína C-reativa ultra-sensível (PC-r US), Homocisteína (Hcy), Cisteína 
(Cys), atividades da Paraoxonase-1 (PON-1) e da Enzima Conversora de 
Angiotensina (ECA). Sendo que na análise da ECA foram excluídos os 
indivíduos portadores de HAS. Para o controle das variáveis também foram 
dosados: folato, vitamina B6, vitamina B12, glicose e insulina de jejum, teste 
oral de tolerância à glicose de 2 horas (2h-TOTG), colesterol total, 
fracionado e triglicérides. 




O sangue foi coletado por profissional competente da área de 
enfermagem, em condições e local apropriados.  O sangue foi coletado em 
quatro tubos de 5 ml,  um contendo solução de Heparina, um com ácido 
etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e dois com fluoreto de sódio e EDTA, e 
dois tubos secos de 10ml. Após a coleta, os tubos destinados para a 
separação de plasma foram centrifugados a 3000 rotações por minuto (rpm) 
por 10 minutos à 4oC. O sobrenadante foi pipetado e armazenado em tubos 
menores a –80C até a realização dos ensaios. 
As análises da Hcy, Cys, atividades da PON-1, da ECA e vitamina 
B6 foram realizadas no Laboratório de Erros Inatos de Metabolismo da 
UNIFESP, enquanto as análises da PC-r US, vitamina B12, folato, glicose, 
insulina, colesterol total, fracionado e triglicérides foram realizados no Centro 
de Diagnósticos Brasil. Detalha-se a seguir a metodologia da análise de 
cada variável. 
 
3.2.4.1 Proteína C-reativa ultra-sensível  
 
A dosagem da PC-r US é padronizada pela International 
Federation of Clinical Chemestry, International Reference Preparation for 
Plasma Proteins lot CRM 470 e certificada pela Bureau of Reference of the 
European Community. Este método foi designado Reference Preparation for 
Proteins in Human Serum  lot 91/0619 pelo College of American Pathologists 
(Whicher et al., 1994). 
É utilizado o reagente Immage CRPH, baseado na metodologia 
de imunoensaio ultra-sensível. Uma partícula coberta com anticorpo anti-PC-
r une-se à amostra de PC-r do paciente resultando na formação de 
agregados insolúveis. O índice de formação do agregado é diretamente 
proporcional à concentração de PC-r na amostra. Os resultados foram 
expressos em mg/dL. 
 




3.2.4.2 Homocisteína e cisteína  
 
A dosagem dos níveis de Hcy e Cys plasmáticas foi baseada no 
método de Pfeiffer et al. (1999) para aplicação em cromatografia líquida de 
alto desempenho (HPLC – high performance liquid chromatography) com 
detecção fluorimétrica e eluição isocrática. Os resultados foram expressos 
em µmol/L. 
 
3.2.4.3 Atividade da Paraoxonase-1 
 
A atividade da PON-1 sérica foi determinada de duas formas: 
atividade paraoxonase da PON-1 (PON-1sal) e atividade arilesterase da 
PON-1 (PON-1ari) (Gur et al., 2006). A PON-1sal e a PON-1ari foram 
determinadas espectrofotometricamente usando paraoxon (dietil-p-
nitrofenilfosfato) e fenilacetato  sintético (Sigma, USA) como substratos. Os 
resultados foram expressos em U/mL. 
 
3.2.4.4 Atividade da Enzima Conversora de Angiotensina 
 
Para medida da atividade enzimática da ECA utilizou-se o 
substrato Abz-Phe-Arg-Lys(Dnp)-Pro-OH na concentração final de 10 µM em 
tampão Tris-HCl 100 mM, pH 7,0 contendo NaCl 100 mM e ZnCl2 10 µM 
conforme descrito por Carmona et al. (2006). Foram utilizados 20 ml de 
plasma para um volume final de 200 ml de incubado. Como controle positivo 
foi utilizada ECA purificada de pulmão de coelho (Sigma Chemical Company, 
St. Louis, Estados Unidos) e como controle negativo utilizou-se o inibidor 
Lisinopril (Sigma Chemical Company, St. Louis, Estados Unidos) na 
concentração final de 0,5µM. 
Os parâmetros cinéticos para a hidrólise dos peptídeos com 
fluorescência suprimida pela ECA foram determinados em fluorímetro com 




leitor de microplacas (Gemini XS, Molecular Devices Company, Estados 
Unidos). As medidas foram feitas em triplicatas, com λex = 320nm e λem = 
420nm. A partir da leitura das amostras obtém-se uma curva de 
fluorescência por unidade de tempo e a inclinação desta curva resulta na 
atividade enzimática. 
Foram realizadas dosagens de proteínas de cada amostra, pelo 
método de Lowry (Lowry et al., 1951) e a atividade enzimática convertida em 
atividade específica em Unidades Arbritárias de Fluorescência por miligrama 
de proteína por minuto (UAF/mg/min). Os fragmentos resultantes da hidrólise 
dos substratos fluorogênicos pelas enzimas foram identificados por HPLC 
analítico e espectrometria de massa. 
 
3.2.4.5 Vitamina B6 
 
A dosagem da vitamina B6 foi baseada no método de Sharma e 
Dakshinamurti (1992) para aplicação em HPLC com detecção ultravioleta e 
eluição isocrática. Os resultados foram expressos em nmol/L. 
 
3.2.4.6 Vitamina B12 e Folato  
 
As dosagens da Vitamina B12 e do folato foram realizadas por 
imunoensaio quimioluminescente com partículas paramagnéticas utilizando 
o Sistema de Imunoensaio Access. Os resultados da vitamina B12 foram 
expressos em pg/mL e do folato em ng/mL. 
 
3.2.4.7 Teste Oral de Tolerância à Glicose de 2 horas e HOMA-IR 
 
O Teste oral de tolerância à glicose de 2 horas (2h-TOTG) foi feito 
pela manhã após jejum de 12 horas. Foi ingerido oralmente 75 g de glicose e 
colhidas amostras de sangue em jejum e após 120 minutos. Insulina 




plasmática foi dosada por radioimunoensaio e a glicemia plasmática 
determinada pelo método calorimétrico da glicose oxidase. Intolerância à 
glicose (IG) foi definida quando a glicemia de jejum estivesse entre 100 e 
126 mg/dl e/ou a glicemia do 2h-TOTG estivesse entre 140 e 199 mg/dl 
(ADA, 2008). Foram considerados resistentes à insulina os indivíduos em 
que o homeostasis model assessment index (HOMA-IR) fosse maior do que 






3.2.4.8 Colesterol total e frações 
 
Conduziu-se a dosagem do colesterol total pelo método 
Enzimático Colorimétrico – Trinder. Os ésteres de colesterol são hidrolisados 
pelo colesterol esterase a colesterol livre e ácidos graxos. Todo colesterol 
livre é oxidado pela colesterol oxidase a colest-4-em-ona e peroxidase de 
hidrogênio. Na presença de peroxidase e peróxido de hidrogênio, o fenol e a 
4-aminoantipirina são oxidados formando a antipirilquinonimina que tem 
absorvidade máxima de 500nm. 
Os cálculos do LDL e da lipoproteína de muito baixa densidade 
(VLDL) são realizados conforme o Lipid Research Clinics Program. 
A análise quantitativa do HDL foi realizada pelo método de 
Imunoinibição. Complexo antígeno-anticorpo é formado com LDL, VLDL e 
quilomicrons de maneira que somente o HDL é determinado seletivamente 




glicemia de jejum (mg/dl) x insulinemia de jejum (µIU/ml) 
405 
 






No que se refere à dosagem dos triglicérides utilizou-se o método 
colorimétrico enzimático usando Glicerol-3-fosfato-oxidase. A determinação 
dos triglicérides é dada após rompimento enzimático com lipoproteína lípase. 
A Quinonimina é o indicador colorimétrico que é gerado a partir da 4-
aminoantipirina e 4-clorofenol pelo peróxido de hidrogênio sob ação 
catalítica da peroxidase. Os resultados foram expressos em mg/dL. 
 
3.2.5 Velocidade de Onda de Pulso 
 
A VOP entre as artérias carótida comum e radial direitas foi 
analisada com um dispositivo não invasivo automático, o Complior SP 6321-
R03 (Colson, Garges les Gonesses, França), equipamento composto por 
dois sensores transcutâneos de pressão e um pedal para gravação das 
ondas, acoplados a um computador.  
Efetuou-se o posicionamento dos sensores transcutâneos de 
pressão na artéria carótida e na radial direitas simultaneamente por meio da 
verificação da palpação dos pulsos (Figura 2) e da visualização das ondas 
de pulso no monitor do computador (Figura 3), com o paciente em decúbito 
dorsal. 
  





Figura 2. Posicionamento dos sensores de pressão para 





Figura 3. Visualização simultânea das ondas de pulso 
 
A distância (D) percorrida pela onda de pulso foi verificada 
previamente através da medida direta, com fita métrica, da distância entre os 
pulsos das artérias carótida comum e radial direitas com o membro superior 
abduzido à 90o, em decúbito dorsal. Automaticamente o dispositivo 




determina o tempo de trânsito decorrido (t) (ms) e a VOP (m/s) entre as duas 




Quando o operador observava ondas de boa qualidade, elas eram 
gravadas. Para cada indivíduo foram gravados, com o pedal, 15 pares de 
ondas e selecionados dez pares reprodutíveis para o cálculo da média, 
considerando-se desvios padrão inferiores a 0,5 m/s. 
 
3.3 Análise Estatística 
 
A análise estatística descritiva das variáveis categóricas foi 
expressa pelos números absolutos e das frequências, e para comparação 
entre os grupos foi aplicado o teste do Qui-Quadrado (X2) com correção de 
Fisher, quando apropriado. 
Para todas as variáveis contínuas a análise estatística foi 
realizada com os valores de escore Z, método utilizado para a padronização 
dos valores, mesmo quando as variáveis apresentavam distribuição normal, 





No entanto, todas as variáveis contínuas foram expressas pela 
média e pelo desvio padrão ou pelo erro padrão. 
Inicialmente foi aplicado o teste “t” de Student para amostras 
independentes para a comparação das variáveis contínuas entre os grupos 
Controle e AOS. Em seguida, para evitar possíveis efeitos confundidores nos 
resultados sobre a influência da AOS nos marcadores de estresse oxidativo, 
VOP =  D,  onde D = distância 
t         t = tempo 
 
Escore Z = Xi – média,  onde: Xi = valor individual 
    DP            média = média amostral 
              DP = desvio padrão amostral 




inflamatórios e vasculares, análises com modelo linear geral (GLM) 
univariado para análise de covariância foram realizadas com PC-r US, Hcy, 
Cys, PON-1sal, PON-1ari, ECA e VOP como variáveis dependentes, os 
grupos como fator fixo, e circunferência da cintura, HOMA-IR e triglicérides 
como covariáveis. 
Para avaliar o efeito da SED em indivíduos com AOS, foi aplicada 
a análise univariada de variância (ANOVA) seguida de pós-teste de 
Bonferroni para a comparação das variáveis contínuas entre o grupo 
Controle e os subgrupos AOS sem SED e AOS com SED. E de maneira 
semelhante à primeira análise, em seguida foi realizada a análise de 
covariância com PC-r US, Hcy, Cys, PON-1sal, PON-1ari, ECA e VOP como 
variáveis dependentes, os subgrupos como fator fixo, e circunferência da 
cintura, HOMA-IR e triglicérides como covariáveis. 
Todas as análises foram conduzidas utilizando o software SPSS 
for Windows, versão 13.0. O nível de significância para a hipótese de 































4.1 Caracterização da Amostra 
A amostra final foi constituída por 34 indivíduos do sexo 
masculino distribuídos em grupo Controle (n = 10) e grupo AOS (n = 24). 
Os grupos estudados foram homogêneos quanto à idade, pressão 
arterial, glicemia de jejum, 2h-TOTG, colesterol total, HDL e LDL (Tabela 1). 
No entanto, apesar dos valores médios serem considerados normais (ou 
classificados como não obesos), o IMC (p < 0,005), a circunferência da 
cintura (p < 0,01), o HOMA-IR (p < 0,05), o VLDL (p < 0,05) e o triglicérides 
(p < 0,05) do grupo AOS foram superiores aos do grupo Controle, denotando 
que este grupo foi constituído por indivíduos com maior tendência à 
obesidade, resistência à insulina e dislipidemia (Tabela 1). 
 
Tabela 1. Características clínicas 
 Controle 
(n = 10) 
AOS 
(n = 24) 
Idade (anos) 43 ± 10,56 43,92 ± 9,9 
PAS (mmHg) 116 ± 10,75 118,33 ± 10,5 
PAD (mmHg) 75 ± 9,71 78,75 ± 7,97 
IMC (kg/m2) 24,14 ± 2,67 26,97 ± 2,18 † 
Cintura (cm) 89,1 ± 8,78 96,88 ± 6,61 # 
Glicemia j (mg/dL) 86,8 ± 4,54 92,83 ± 10,52 
2h-TOTG (mg/dL) 97 ± 25,23 115,17 ± 32,82 
HOMA-IR 0,76 ± 0,3 1,89 ±1,31 * 
CT (mg/dL) 178,8 ± 40,42 190,92 ± 31,98 
HDL (mg/dL) 53,6 ± 17,2 48,75 ± 9,13 
LDL (mg/dL) 109,8 ± 28,89 118,83 ± 29,6 
VLDL (mg/dL) 15,3 ± 8,15 22,92 ± 8,42 * 
Triglicérides (mg/dL) 77,1 ± 41,13 114,88 ± 42,4 * 
Dados representados como média ± desvio padrão. PAS = Pressão arterial sistólica; PAD = Pressão arterial 
diastólica; IMC = Índica de Massa Corpórea; Glicemia J = Glicemia de jejum; 2h-TOTG = Teste oral de 
tolerância à glicose de 2 horas; HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment Index; CT = Colesterol total; 
HDL = Lipoproteína de alta densidade; LDL = Lipoproteína de baixa densidade; VLDL = Lipoproteína de 
muito baixa densidade.  
* p < 0,05 
#
 p < 0,01 
†
 p < 0,005 





Os grupos foram similares quanto à prevalência de HAS, 
tabagismo e uso de medicamentos anti hipertensivos ou anti lipêmicos 
(Tabela 2). O único indivíduo tabagista ativo do grupo AOS fumava menos 
de dez cigarros por dia por aproximadamente 10 anos. Sete indivíduos 
(29,1%) do mesmo grupo e três (30%) do grupo controle eram ex-tabagistas. 
O grupo controle não apresentava outras comorbidades. O grupo 
AOS apresentava as seguintes que estavam sendo tratadas com os 
respectivos medicamentos: 
 Gastrite: ranitidina (2 indivíduos) e omeprazol (1 indivíduo); 
 Hipotireoidismo: levotiroxina (2 indivíduos); 
 Ansiedade e depressão: venlafaxina (1 indivíduo), 
amitriptilina (1 indivíduo), fluoxetina (1 indivíduo), 
clonazepam (2 indivíduos), lítio (1 indivíduo); 
 Asma: fumarato de formoterol e budesonida inaladas (1 
indivíduo). 
 
Tabela 2. Comorbidades e uso de medicamentos 
 Controle 
(n = 10) 
AOS 
(n = 24) 
Tabagismo  0  1 (4,1%)  
HAS 2 (20%) 4 (16,6%) 
IECA 1 (10%) 2 (8,3%) 
BRA II 1 (10%) 1 (4,1%) 
β bloqueador 0 1 (4,1%) 
Estatina 0 2 (8,3%) 
Diurético 1 (10%) 3 (12,5%) 
Vitaminas 0 3 (12,5%) 
Dados representados como número absoluto (%). HAS = Hipertensão arterial sistêmica; IECA = 
Inibidor da Enzima Conversora de Agiotensina; BRA II = bloqueador de receptor da angiotensina II. 
Nenhuma das análises atingiu p < 0,05. 






Na análise dos parâmetros relacionados ao sono, não houve 
diferença quanto à eficiência do sono, distribuição dos estágios do sono e 
saturação periférica da oxi-hemglobina (SpO2) basal na comparação entre 
os grupos. O escore da Escala de Sonolência de Epworth (p < 0,05) e os 
índices de despertares (p < 0,01) e de apnéias e hipopnéias (p < 0,001) 
foram significativamente superiores no grupo AOS, assim como a SpO2 
mínima foi inferior (p < 0,005) (Tabela 3). 
 
Tabela 3. Características polissonográficas e de sonolência diurna 
 Controle 
(n = 10) 
AOS 
(n = 24) 
ESE 6,9 ± 2,02 11,33 ± 5,57 * 
ES (%) 78,93 ± 12,91 84,67 ± 11,52 
E1 (%) 4,42 ± 2,79 6,03 ± 10,83 
E2 (%) 56,43 ± 8,49 57,2 ± 11,73 
E3 + 4 (%) 18,58 ± 6,94 19,16 ± 10,88 
REM (%) 20,56 ± 7,15 19,38 ± 7,97 
ID/h 10,69 ± 5,79 29,34 ± 20,08 # 
IAH/h 2,71 ± 1,48 34,08 ± 22,83 ‡ 
SpO2 basal (%) 95,7 ± 1,05 95,1 ± 1,51 
SpO2 mínima (%) 90,7 ± 2,83 81,92 ± 7,76 
† 
Dados representados como média ± desvio padrão. ESE = Escala de Sonolência de Epworth; ES = 
Eficiência do sono; E1 = Estágio 1; E2 = Estágio 2; E3+4 = Estágios 3 e 4; REM = Sono Rapid Eye 
Movements; ID = Índice de despertares; IAH = Índice de apnéias e hipopnéias; SpO2 = Saturação 
periférica da oxi-hemoglobina. 
Para a variável SpO2 basal, grupo AOS n = 23 
* p < 0,05 
#
 p < 0,01 
†
 p < 0,005 
‡
 p < 0,001 
Teste “t”de Student para amostras independentes 
 
4.2 Resultados dos Marcadores Inflamatórios, de Estresse Oxidativo e 
Vasculares 
 
Como no grupo AOS o IMC, a circunferência da cintura, o HOMA-





comparação ao grupo Controle (Tabela 2), análises de covariância foram 
realizadas para evitar possível efeito confundidor sobre os marcadores 
estudados. Optou-se pela utilização da circunferência da cintura e do 
triglicérides, ao uso do IMC e VLDL, respectivamente, por serem mais 
associados ao aumento no risco cardiovascular e evitar multicolinearidade 
nas análises. Estes resultados são descritos a seguir e podem ser 
visualizados nas tabelas 4 e 5. 
As concentrações de PC-r US foram superiores (p < 0,05) no 
grupo AOS em comparação com o grupo Controle. No entanto, quando os 
valores foram ajustados para circunferência da cintura, HOMA-IR e 
triglicérides, a diferença entre os grupos não foi significante (Tabela 4). As 
atividades das enzimas antioxidantes PON-1sal e PON-1ari, assim como a 
atividade da ECA e a VOP foram semelhantes entre os grupos (Tabela 4). 
 
 
Tabela 4. Resultados dos marcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e 
vasculares 
 Controle 
(n = 10) 
AOS 
(n = 24) 
PC-r US (mg/dL) 0,12 ± 0,86 0,30 ± 0,51 
PON-1sal (U/mL) 204,81 ± 43,87 222,82 ± 26,16 
PON-1ari (U/mL) 77,02 ± 9,81 86,97 ± 5,85 
ECA (UAF/mg/min) 49,74 ± 9,19 55,74 ± 5,22 
VOP (m/s) 11,75 ± 0,52 11,59 ± 0,31 
Dados representados como média ± erro padrão dos parâmetros estimados. PC-r US = Proteína C-
reativa ultra-sensível; PON-1 sal = atividade paraoxonase da paraoxonase-1; PON-1ari = atividade 
arilesterase da paraoxonase-1; ECA = atividade da enzima conversora de angotensina; VOP = 
Velocidade de onda de pulso. 
Para a variável ECA, grupo Controle n = 8 e grupo AOS n = 20. 
Nenhuma das análises atingiu p < 0,05. 
Modelo Linear Geral Univariado ajustado para circunferência da cintura, HOMA-IR e triglicérides. 
 
As concentrações plasmáticas de Hcy e Cys, apesar dos valores 
médios (observados e estimados) estarem dentro dos valores de referência, 
foram significativamente superiores no grupo Controle (p < 0,005; p < 0,05, 





IR e triglicérides (Tabela 5). Considerando as vitaminas relacionadas ao 
metabolismo da Hcy e Cys, os grupos foram semelhantes quanto às 
concentrações de vitaminas B6, B12 e folato (Tabela 5). Entretanto, deve-se 
notar que os valores médios de B6 são inferiores aos de referência nos dois 
grupos. 
  
Tabela 5. Resultados da Hcy, Cys e vitaminas relacionadas 
 Controle 
(n = 10) 
AOS 
(n = 24) 
Hcy (mol/L) 14,84 ± 1,27 9,91 ± 0,75 
† 
Cys (mol/L) 590,67 ± 29,94 504,05 ± 17,86 * 
B6 (nmol/L) 22,91 ± 5,15 25,89 ± 6,65 
B12 (pg/mL) 368,5 ± 184,12 319,33 ± 106,68 
Folato (ng/mL) 9,59 ± 4,04 10,92 ± 3,59 
Hcy = Homocisteína; Cys = Cisteína. 
* p < 0,05 
†
 p < 0,005 
Modelo Linear Geral Univariado para Hcy e Cys, ajustado para circunferência da cintura, HOMA-IR 
e triglicérides. Dados representados como média ± erro padrão dos parâmetros estimados. 
Teste “t”de Student para amostras independentes para B6, B12 e folato. Dados representados 
como média ± desvio padrão. 
 
 
4.3 Análises dos Subgrupos de acordo com a Sonolência Excessiva 
Diurna 
 
Segundo os critérios previamente descritos, o grupo AOS foi 
subdividido em AOS sem SED (n = 11) e AOS com SED (n=13), e em 
seguida comparados com o grupo Controle (n=10).  
Quanto às características clínicas, o subgrupo AOS com SED 
apresentou níveis significativamente superiores de IMC, circunferência da 
cintura, VLDL e triglicérides (p < 0,05 para todas as análises); e tendência (p 







Tabela 6. Características clínicas do grupo Controle e subgrupos AOS sem SED e 
AOS com SED 
 Controle 
(n = 10) 
AOS 
sem SED 
(n = 11) 
AOS 
com SED 
(n = 13) 
Idade (anos) 43 ± 10,56 42,36 ± 9,48 45,23 ± 10,44 
PAS (mmHg) 116 ± 10,75 116,36 ± 9,24 120 ± 11,54 
PAD (mmHg) 75 ± 9,71 78,18 ± 8,74 79,23 ± 7,59 
IMC (kg/m2) 24,14 ± 2,67 * 26,65 ± 2,38 27,24 ± 2,05 
Cintura (cm) 89,1 ± 8,78 * 95,27 ± 8,04 98,23 ± 4,55 
Glicemia j (mg/dL) 86,8 ± 4,54 93,09 ± 9,58 92,62 ± 11,63 
2h-TOTG (mg/dL) 97 ± 25,23 121,73 ± 39,01 109,62 ± 26,9 
HOMA-IR 0,76 ± 0,3 § 1,82 ±1,52 1,95 ± 1,77 
CT (mg/dL) 178,8 ± 40,42 190,73 ± 38,75 191,08 ± 26,63 
HDL (mg/dL) 53,6 ± 17,2 52 ± 9,58 46 ± 8,1 
LDL (mg/dL) 109,8 ± 28,89 117,45 ± 33,65 120 ± 27,08 
VLDL (mg/dL) 15,3 ± 8,15 * 20,36 ± 8,16 25,08 ± 8,33 
Triglicérides (mg/dL) 77,1 ± 41,13 * 101,82 ± 41,53 125,92 ± 41,47 
Dados representados como média ± desvio padrão. PAS = Pressão arterial sistólica; PAD = Pressão 
arterial diastólica; IMC = Índica de Massa Corpórea; Glicemia J = Glicemia de jejum; 2h-TOTG = Teste 
oral de tolerância à glicose de 2 horas; HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment Index; CT = 
Colesterol total; HDL = Lipoproteína de alta densidade; LDL = Lipoproteína de baixa densidade; VLDL 
= Lipoproteína de muito baixa densidade. 
* p < 0,05 comparado com AOS com SED 
§ 
p = 0,05 comparado com AOS com SED 
ANOVA com pós teste de Bonferroni 
 
O escore da ESE foi significativamente superior no subgrupo AOS 
com SED em comparação com o grupo Controle (p < 0,001) e o subgrupo 
AOS sem SED (p < 0,001) (Tabela 7). 
Não foram observadas diferenças quanto à eficiência do sono, 
distribuição dos estágios do sono e SpO2 basal. Como esperado, os 
subgrupos AOS sem SED e com SED apresentaram IAH significativamente 
superior (p < 0,05; p < 0,001, respectivamente) e SpO2 mínima 
significativamente inferior (p < 0,05 para ambas as comparações) ao grupo 








Tabela 7. Características polissonográficas e de sonolência diurna do grupo 
Controle e subgrupos AOS sem SED e AOS com SED 
 Controle 
(n = 10) 
AOS 
sem SED 
(n = 11) 
AOS 
com SED 
(n = 13) 
ESE 6,9 ± 2,02 ‡ 6,55 ± 2,11 ‡ 15,38 ± 4,11 
ES (%) 78,93 ± 12,91 80,11 ± 12,4 88,52 ± 9,55 
E1 (%) 4,42 ± 2,79 9,46 ± 15,51 3,12 ± 12,09 
E2 (%) 56,43 ± 8,49 54,69 ± 11,11 59,32 ± 12,25 
E3 + 4 (%) 18,58 ± 6,94 20,44 ± 12,19 18,08 ± 10,01 
REM (%) 20,56 ± 7,15 19,31 ± 10,1 19,44 ± 6,05 
ID/h 10,69 ± 5,79 * 25,9 ± 18,87 32,25 ± 21,35 
IAH/h 2,71 ± 1,48 ‡ # 29,48 ± 22,83  37,98 ± 25,53 
SpO2 basal (%) 95,7 ± 1,05 94,94 ± 1,59 95,25 ± 1,48 
SpO2 mínima (%) 90,7 ± 2,83 * 
# 81,91 ± 8,27  81,92 ± 7,64 
Dados representados como média ± desvio padrão. ESE = Escala de Sonolência de Epworth; ES = 
Eficiência do sono; E1 = Estágio 1; E2 = Estágio 2; E3+4 = Estágios 3 e 4; REM = Sono Rapid Eye 
Movements; ID = Índice de despertares; IAH = Índice de apnéias e hipopnéias; SpO2 = Saturação 
periférica da oxi-hemoglobina. 
Para a variável SpO2 basal, AOS com SED n = 12. 
* p < 0,05 comparado com AOS com SED 
‡ 
p < 0,001 comparado com AOS com SED 
#
 p < 0,05 comparado com AOS sem SED 
ANOVA com pós teste de Bonferroni 
 
 
Sendo assim, de maneira semelhante à primeira análise, também 
foram realizadas análises de covariância, ajustando para circunferência da 
cintura, triglicérides e HOMA-IR, para evitar possível efeito confundidor 
destes parâmetros nas análises dos marcadores inflamatórios, de estresse 
oxidativo e vasculares de indivíduos controle, AOS não sonolentos e AOS 
sonolentos. 
Diferentemente da comparação entre os grupos Controle e AOS, 
as concentrações de PC-r US do subgrupo AOS com SED foram superiores 
aos demais (p < 0,05 para ambas as comparações) mesmo após o ajuste 





atividades das enzimas PON-1sal, PON-1ari, ECA e a VOP foram 
semelhantes entre os subgrupos e grupo Controle (Tabela 8). 
 
Tabela 8. Resultados dos marcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e 
vasculares do grupo Controle e subgrupos AOS sem SED e AOS com SED 
 Controle 
(n = 10) 
AOS 
sem SED 
(n = 11) 
AOS 
com SED 
(n = 13) 
PC-r US (mg/dL) 0,10 ± 0,81 * 0,20 ± 0,67 * 0,4 ± 0,67 
PON-1sal (U/mL) 200,86 ± 44,48 203,07 ± 36,82 242,56 ± 36,82 
PON-1ari (U/mL) 77,85 ± 9,96 91,14 ± 8,24 82,81 ± 8,24 
ECA (UAF/mg/min) 49,86 ± 9,2 54,75 ± 7,28 61 ± 7,56 
VOP (m/s) 11,79 ± 0,53 11,83 ± 0,44 11,36 ± 0,44 
Dados representados como média ± erro padrão dos parâmetros estimados. PC-r US = Proteína C-
reativa ultra-sensível; PON-1 sal = atividade paraoxonase da paraoxonase-1; PON-1ari = atividade 
arilesterase da paraoxonase-1; ECA = atividade da enzima conversora de angotensina; VOP = 
Velocidade de onda de pulso. 
Para a variável ECA, Controle n = 8, AOS sem SED n = 10 e AOS com SED n = 10. 
* p < 0,05 comparado com AOS com SED 
Modelo Linear Geral Univariado ajustado para circunferência da cintura, HOMA-IR e triglicérides. 
 
Nesta segunda análise, as concentrações de Hcy do grupo 
Controle também foram superiores às dos subgrupos AOS sem SED (p < 
0,05) e AOS com SED (p < 0,005) e as concentrações de Cys superiores às 
do subgrupo AOS com SED (p < 0,05) (Tabela 9). Não houve diferença 








Tabela 9. Resultados da Hcy, Cys e vitaminas relacionadas do grupo Controle e 
subgrupos AOS sem SED e AOS com SED 
 Controle 
(n = 10) 
AOS 
sem SED 
(n = 11) 
AOS 
com SED 
(n = 13) 
Hcy (mol/L) 15,02 ± 1,26 
† # 10,81 ± 1,05  9,01 ± 1,05 
Cys (mol/L) 595,14 ± 29,8 * 526,39 ± 24,66 481,71 ± 24,66 
B6 (nmol/L) 22,91 ± 5,15 25,56 ± 6,12 26,17 ± 7,31 
B12 (pg/mL) 368,5 ± 184,12 304,45 ± 87,08 331,92 ± 122,95 
Folato (ng/mL) 9,59 ± 4,04 10,95 ± 3,73 10,9 ± 3,63 
Hcy = Homocisteína; Cys = Cisteína. 
* p < 0,05 comparado com AOS com SED 
†
 p < 0,005 comparado com AOS com SED 
# 
p < 0,05 comparado com AOS sem SED  
Modelo Linear Geral Univariado para Hcy e Cys, ajustado para circunferência da cintura, HOMA-IR 
e triglicérides. Dados representados como média ± erro padrão dos parâmetros estimados. 



































Os resultados deste estudo demonstraram que, apesar de 
nenhum dos indivíduos preencherem os critérios diagnósticos para SM, 
pacientes com AOS apresentaram maiores peso corporal, centralização de 
gordura, resistência à insulina e níveis de triglicérides – como já foi 
demonstrado na literatura, notadamente no que diz respeito à obesidade e 
resistência à insulina (Ip et al., 2002; Punjabi et al., 2002). Ainda assim, isso 
não implicou em aumento nos níveis de marcadores de estresse oxidativo e 
em maior prejuízo vascular nestes indivíduos, de acordo com as variáveis 
estudadas. Quanto à resposta inflamatória, a circunferência da cintura, o 
HOMA-IR, a concentração de triglicérides e a sonolência diurna parecem ter 
sido determinantes para o aumento nos níveis de PC-r US em pacientes 
com AOS. Estas associações da PC-r com a obesidade, a resistência à 
insulina e o triglicérides já haviam sido demonstradas em indivíduos 
saudáveis por Yudkin et al. (1999). 
A partir da análise de resultados experimentais, objetivando 
explicar achados em seres humanos, recente estudo de Drager et al. (2011) 
com camundongos magros e obesos, submetidos ou não à hipóxia 
intermitente por quatro semanas, verificou que a interação entre a hipóxia 
intermitente e a obesidade é que seria responsável por significantes 
alterações metabólicas, inflamatórias e de estresse oxidativo. Quando a 
obesidade não foi considerada, a hipóxia intermitente resultou apenas em 
maior resistência à insulina e peroxidação lipídica. 
No que se refere a indivíduos portadores de AOS, dados na 
literatura também corroboram nossos achados referentes à PC-r US. 
Sharma et al. (2008) avaliaram as concentrações séricas de PC-r US em 
não-obesos não-apneicos; obesos não-apneicos; e apneicos; excluindo 
antecedentes de HAS, diabete melito, DCV, doenças inflamatórias crônicas, 
uso de medicamentos anti-inflamatórios, anticoagulantes e hipolipemiantes. 
Estes autores encontraram diferença expressiva apenas entre os grupos 





o IMC esteve significativamente associado com as concentrações de PC-r 
US, concluindo que a obesidade, e não a AOS, está associada com 
elevados níveis de PC-r US.  
Outros dois estudos descreveram essa associação entre PC-r e 
obesidade, e não com AOS. O primeiro, de Guilleminault et al. (2004), 
também encontrou associação significante da PC-r apenas com IMC, e as 
concentrações médias foram normais em seus três grupos (AOS, síndrome 
da resistência das vias aéreas superiores e controles normais). O segundo, 
de Ryan et al. (2007), relatou que as concentrações de PC-r foram 
superiores no grupo AOS grave e mais obeso, quando comparado com 
indivíduos sem AOS, AOS leve e AOS grave.  
Shiina et al. (2006) não evidenciaram diferenças nos níveis de 
PC-r, após ajuste para fatores confundidores incluindo o IMC, entre 
indivíduos com e sem AOS e SM, a não ser na presença concomitante de 
AOS e SM em comparação com o grupo sem as duas doenças. Todos estes 
resultados estão em concordância com os nossos, indicando que a AOS não 
promoveu maior resposta inflamatória quando a obesidade e a SM não 
estavam presentes.  
Por outro lado, Punjabi e Beamer (2007) encontraram forte 
associação entre gravidade da AOS e hipóxia noturna com concentrações 
de PC-r US, na ausência de HAS, DCV e diabete melito após ajuste para 
IMC, circunferência da cintura e percentual de gordura corporal. Kokturk et 
al. (2005) também evidenciaram correlação positiva entre PC-r e IAH em 
pacientes com e sem HAS e/ou doença cardíaca isquêmica. Quando eles 
distribuíram os indivíduos entre grupos AOS e DCV, AOS pura e DCV pura; 
as concentrações de PC-r foram significativamente superiores no primeiro 
grupo (AOS e DCV), e não houve diferença entre o segundo (AOS pura) e o 
terceiro grupos (DCV puras), demonstrando um efeito aditivo em pacientes 
com ambas as doenças. É digno de nota que: i) no estudo de Kokturk et al. 





identificar o quanto a obesidade pode ser responsável por tais resultados; e 
ii) em ambos os estudos, dislipidemia, intolerância à glicose e resistência à 
insulina não foram considerados como confundidores para o aumento da 
PC-r. 
Um achado de grande relevância em nosso estudo foi a influência 
do sintoma de SED no aumento da resposta inflamatória, mesmo após o 
controle para fatores confundidores. Vgontzas et al. (1997) já haviam 
observado correlação positiva entre as concentrações de citocinas 
inflamatórias (interleucina-6 e TNF-α) e a SED. No entanto, Drager et al. 
(2010a) não evidenciaram diferenças nos marcadores inflamatórios em 
indivíduos com AOS e SM relacionadas à SED.  
Assim como em nosso estudo, Drager et al. (2010b) não 
encontraram relação entre a SED e marcadores de aterosclerose. Young et 
al. (2008) observaram que a relação entre AOS e mortalidade independe do 
sintoma de sonolência. Tais diferenças de resultados relacionados à SED 
podem ser justificadas pela dificuldade em mensurá-la, visto que na maior 
parte dos estudos a avaliação é subjetiva. 
A literatura que investiga a AOS como fator de risco independente 
para DCV se preocupa principalmente em controlar fatores confundidores 
clássicos como a obesidade e as DCV pré existentes, sendo escassos os 
trabalhos que envolvam um conjunto de fatores como a SM. 
O único estudo que investigou indivíduos com AOS sem SM 
encontrado até o momento foi o de Shiina et al. (2006). Nesta publicação, os 
autores avaliaram os níveis plasmáticos de PC-r e a VOP tornozelo-braquial 
em indivíduos na presença ou ausência de AOS e SM. A presença de SM 
resultou em aumentos significativos na VOP em indivíduos com e sem AOS. 
Entre os indivíduos sem SM, o grupo apneico obteve níveis superiores de 
VOP, denotando maior rigidez arterial. As diferenças com nossos achados 
poderiam ser explicadas pelo tamanho da amostra que foi menor e pela VOP 





pode levar à divergência de resultados. Uma crítica ao estudo de Shiina et 
al. (2006) é a utilização do IMC e não da circunferência da cintura como 
critério para SM, o que pode ter subestimado seu diagnóstico. 
Sobre a avaliação da VOP em pacientes portadores de AOS, a 
maior parte dos estudos evidenciou que a AOS aumenta a rigidez arterial. 
Nagahama et al. (2004) verificaram a VOP tornozelo-braquial em indivíduos 
com e sem AOS. Os valores obtidos do grupo AOS foram significativamente 
superiores ao grupo controle, mesmo nos grupos sem HAS. Shiina et al. 
(2006), já citados anteriormente, também concluíram que houve aumento na 
VOP tornozelo-braquial em pacientes com AOS, independentemente da 
presença de SM. Em oposição, Korcarz et al. (2010) não encontraram 
diferença na VOP carótida-femoral em indivíduos com e sem AOS. 
Estudos de Drager e colaboradores, que avaliaram os efeitos da 
gravidade da AOS pura (Drager et al., 2005) ou associada à HAS (Drager et 
al., 2007a) na rigidez arterial, demonstraram correlação positiva 
independente entre o IAH e a VOP carótida-femoral (Drager et al., 2005 e 
2007a) e associação da AOS grave e HAS com a rigidez arterial, com efeitos 
aditivos quando as condições coexistem (Drager et al., 2007a). O mesmo 
grupo de pesquisadores também encontrou melhora na VOP carótida-
femoral após tratamento com CPAP em um ensaio clínico randomizado 
(Drager et al., 2007b). A divergência dos nossos achados comparados aos 
de Drager e colaboradores pode ser explicada: i) pelos critérios de inclusão, 
uma vez que estes autores selecionaram indivíduos com IMC maior do que 
os nossos (< 35 kg/m2  vs < 30 kg/m2); ii) pelo fato de os estudos 
supracitados não considerarem o perfil lipídico e a obesidade central; e iii) 
pela técnica de VOP empregada – as artérias carótida e femoral, ao passo 
que no presente estudo fez-se uso da carótida e da radial.  
A VOP é uma técnica que determina a rigidez arterial e pode ser 
realizada em diferentes artérias, com respostas possivelmente diferentes. 





elásticas do que artérias musculares periféricas, como a radial. Hua et al. 
(2005) compararam a VOP carótida-femoral com a carótida-radial em 
pacientes hipertensos e indivíduos saudáveis, e demonstraram que apenas 
a VOP carótida-femoral aumentou com a idade em ambos os grupos, 
enquanto as duas técnicas apresentaram aumentos relacionados à pressão 
arterial. Fantin et al. (2010) avaliaram a VOP carótida-femoral e carótida-
radial em idosos sem DCV, na presença ou ausência de SM. Apenas a VOP 
carótida-femoral foi significativamente superior nos pacientes com SM. 
 Referente à VOP carótida-radial em pacientes portadores de 
AOS, não há estudos publicados até o momento. Fantin et al. (2010) 
estabeleceram em seu estudo o prejuízo vascular subclínico como VOP 
acima de 12 m/s. Os valores médios dos nossos grupos foram inferiores 
(11,75 ± 0,52 m/s; e 11,59 ± 0,31 m/s para os grupos Controle e AOS, 
respectivamente) ao ponto de corte sugerido por Fantin et al. (2010), 
indicando que estes indivíduos não apresentaram aumento na rigidez 
arterial, de acordo com esta variável. 
Em concordância com nossos resultados, a atividade da ECA no 
estudo de Benjamin et al. (2008) não diferiu entre indivíduos com AOS 
moderada a grave, roncadores com sonolência diurna e controles sem 
sonolência. Ademais, os autores observaram que não houve alterações na 
atividade da ECA após tratamento da AOS com CPAP, mesmo 
considerando apenas os indivíduos com boa adesão ao tratamento. 
Entretanto, Barceló et al. (2001) observaram em seu estudo maior atividade 
da ECA em pacientes portadores de AOS em comparação com indivíduos 
controle saudáveis, independentemente da presença de HAS. A escassa 
literatura disponível sobre o SRA na AOS não provê grandes evidências a 
esse respeito, porém os resultados positivos do tratamento com alguns tipos 
de BRA II, como a telmisartana, no metabolismo da glicose e na resistência 
à insulina de indivíduos hipertensos portadores de SM (Vitale et al., 2005) 





considerando-se a associação da AOS com os componentes da SM, 
estudos nesta linha de pesquisa são promissores.  
A redução da atividade da PON-1 tem sido demonstrada na DAC 
(Durrington et al., 2001), no infarto agudo do miocárdio (Ayub et al., 1999), 
na SM (Martinelli et al., 2012), na hipercolesterolemia e no diabete melito 
(Mackness et al., 1991). Não obstante, há poucos estudos em pacientes 
portadores de AOS. Lavie et al. (2004) mensuraram a atividade PON-1ari em 
pacientes com AOS e DCV (HAS, doença cardíaca isquêmica ou história de 
infarto agudo do miocárdio ou acidente vascular encefálico), AOS pura e 
Controles. Apesar de a análise de regressão ter denotado uma associação 
negativa independente entre IAH e atividade da PON-1, esta foi menor no 
grupo AOS e DCV do que no Controle, com tendência a ser menor do que 
no AOS pura (p = 0,06), demonstrando que provavelmente a condição 
cardiovascular seja o principal fator associado à redução da atividade da 
PON-1. Estes dados confirmam nossos achados, nos quais a exclusão de 
DCV resultou em nenhuma diferença na atividade da PON-1 entre os 
grupos. 
No presente estudo, as concentrações plasmáticas de Hcy e Cys 
do grupo AOS foram inferiores às do grupo Controle. Apesar de as 
concentrações médias de Hcy dos dois grupos serem consideradas normais 
(valor de referência < 15 µMol/L; Refsum et al., 1998), quatro indivíduos 
(40%) do grupo Controle (sendo dois deles hipertensos) e dois (8,3%) do 
grupo AOS apresentavam hiper-homocisteinemia. A causa deste aumento 
nestes indivíduos não pôde ser determinada, mas pode-se afirmar que nesta 
amostra a AOS não implicou em aumento nas concentrações de Hcy como 
mecanismo fisiopatológico de DCV. 
Na literatura há controvérsia sobre as concentrações de Hcy em 
pacientes com AOS, porém os resultados sugerem que altas concentrações 
de Hcy são observadas quando a AOS está associada às DCV. Kokturk et 





três grupos: AOS com DCV (HAS e/ou doença cardíaca isquêmica), AOS 
pura e DCV pura. As concentrações de Hcy foram significativamente mais 
elevadas no grupo AOS com DCV do que nos demais grupos; e o grupo com 
AOS pura apresentou níveis superiores ao grupo com DCV pura. Lavie et al. 
(2001) também evidenciaram maiores concentrações de Hcy em indivíduos 
com AOS e doença cardíaca isquêmica em comparação com outros quatro 
grupos (AOS e HAS, AOS pura, doença cardíaca isquêmica sem AOS e 
controles sem AOS ou DCV). Pacientes com AOS pura apresentaram 
concentrações similares aos indivíduos controle, sugerindo que a AOS sem 
a concomitância de DCV não implica em aumento na Hcy. 
Ryan et al. (2007) também não encontraram diferenças 
significantes nas concentrações de Hcy entre seus quatro grupos (sem AOS, 
AOS leve a moderada, AOS grave, e AOS grave e obesos) considerando a 
presença de DCV um critério de exclusão, o que vai ao encontro de nossos 
achados. 
O fenótipo da AOS é variável e a presença desta condição em 
indivíduos sem obesidade e/ou sem SM pode corresponder àqueles com 
alterações esquelético-faciais. Ainda não foi determinado se estes pacientes 
devem ter terapêutica indistinta da AOS com SM; portanto, a replicação 
destes resultados pode ter implicações terapêuticas. Ao se considerar que 
portadores de AOS moderada a grave que não possuem diagnóstico 
associado de SM apresentam menor risco cardiovascular, parece razoável 
que a terapêutica com pressão positiva nas vias aéreas para estes 
indivíduos seja revista, principalmente se não estiver associada a sintomas 
como a SED. Robinson et al. (2006) e Barbé et al. (2001) não encontraram 
eficácia do tratamento com CPAP em indivíduos apneicos não sonolentos 
sobre o risco cardiovascular, mesmo nos indivíduos com risco aumentado. 






Por outro lado, nossos achados demonstraram que indivíduos 
com AOS apresentaram maior tendência a desenvolver alterações 
metabólicas como centralização de gordura, resistência à insulina e 
hipertrigliceridemia. Se a presença da AOS faz parte da história natural da 
SM, marcando o inicio das alterações que culminariam na SM, bem como se 
o tratamento da AOS com pressão positiva concorreria de alguma forma em 
diminuir a progressão destes transtornos metabólicos, merecem ser 
estudados.  
Deve-se considerar na interpretação dos nossos resultados 
alguns aspectos relevantes: i) a não mensuração da atividade simpática 
como mecanismo de disfunção cardiovascular; ii) a não inclusão de 
mulheres na amostra; iii) o reduzido tamanho da amostra, pela dificuldade 
em selecionar indivíduos com AOS sem SM; iv) o viés de seleção do grupo 
controle que foi recrutado de ambulatórios de distúrbios metabólicos e do 
sono e, portanto, não correspondem a indivíduos saudáveis; v) os grupos 
não foram homogêneos quanto ao IMC, à centralização de gordura e aos 
parâmetros metabólicos, apesar de ter sido realizado o tratamento estatístico 
































De acordo com os resultados obtidos, na ausência de síndrome 
metabólica, a apnéia obstrutiva do sono de grau moderado a acentuado: 
a)  Não promoveu maior resposta inflamatória, considerando as 
concentrações de proteína C-reativa ultra-sensível;  
b) Não causou prejuízo nos marcadores de estresse oxidativo, 
homocisteína, cisteína e atividade da paraoxonase-1; 
c) Não propiciou disfunção endotelial mediada pela atividade da 
enzima conversora de angiotensina, e maior rigidez arterial, 
avaliada pela velocidade de onda de pulso carótida-radial. 
No entanto, a presença do sintoma de sonolência excessiva 

















































































TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
IMPACTO DA APNÉIA OBSTRUTIVA DO SONO NA FUNÇÃO ENDOTELIAL 
 
 Os objetivos deste estudo são: a) analisar o impacto da Apnéia Obstrutiva do Sono 
(AOS) e os efeitos aditivos da Intolerância à Glicose (IG) na função dos vasos; e b) avaliar a 
resposta dos pacientes com AOS moderada e grave ao tratamento com Pressão Positiva 
Contínua nas Vias Aéreas (CPAP). Para tanto serão selecionados quatro Grupos de 
pacientes, sendo o primeiro constituído por portadores de Apnéia Obstrutiva do Sono, o 
segundo por portadores de Intolerância à Glicose, o terceiro por portadores de Apnéia 
Obstrutiva do Sono e Intolerância à Glicose e o quarto por indivíduos saudáveis. Os 
indivíduos com Apnéia Obstrutiva do Sono (AOS) apresentam parada do fluxo respiratório 
durante o sono, normalmente associada ao ronco, que resulta em diminuição da oxigenação 
durante esta interrupção do fluxo. Seu diagnóstico é realizado com a polissonografia, que 
o(a) senhor(a) já realizou. Nem todas as pessoas que roncam apresentam Apnéia. A 
Intolerância à Glicose (IG) é um aumento do açúcar no sangue, mas menos grave do que 
no diabete, é considerado um “pré-diabete”. Acreditamos que estas duas condições podem 
piorar a função dos vasos e que o tratamento da apnéia pode melhorar esta alteração.  
Inicialmente, todos os indivíduos responderão a um questionário e serão 
submetidos a exames de sangue através de coleta por punção periférica do antebraço 
(glicemia de jejum, teste oral de tolerância à glicose, colesterol total, fracionado e 
triglicérides) para excluir a ocorrência de diabete melito ou dislipidemia grave e diagnosticar 
a IG, caso não tenham um exame recente. 
Em dois momentos, no início e após três meses, todos realizarão exames de 
sangue e serão submetidos ao exame da Velocidade de Onda de Pulso para análise da 
função dos vasos. Este teste é realizado com o posicionamento de sensores sobre a pele 
do pescoço e do antebraço, SEM a necessidade de furar ou SEM qualquer sensação 
dolorosa para o paciente.  
Os pacientes dos Grupos portadores de AOS isolada e IG com AOS ainda serão 
submetidos a uma nova polissonografia de noite inteira, caso não a tenham realizado, para 
titulação do CPAP. Este exame implica em dormir uma noite no laboratório com sensores 
ligados ao corpo e um aparelho de CPAP, como descrito abaixo, para mensurar qual seria o 
nível adequado de regulagem do aparelho para o tratamento. 
Os pacientes dos Grupos AOS e IG+AOS serão subdivididos ao acaso em 
Subgrupos AOS CPAP, AOS Controle, IG+AOS CPAP e IG+AOS Controle. Os Subgrupos 
AOS CPAP e IG+AOS CPAP serão submetidos a três meses de tratamento com CPAP. Os 
Subgrupos AOS Controle e IG+AOS Controle não receberão qualquer tipo de tratamento 
para AOS durante os três meses do estudo, sem nenhum risco adicional à sua saúde. Mas 
em seguida à última avaliação será assegurado ao paciente três meses de tratamento sem 
nenhum custo financeiro.  
O tratamento com CPAP trata-se da utilização de um aparelho elétrico que gera um 
fluxo de ar pressurizado nas vias aéreas, impedindo o colapso que provoca a apnéia. É 
necessário o uso de máscara facial ou nasal presa ao rosto por um fixador cefálico. É 
importante esclarecer que o CPAP será utilizado apenas durante o período de sono e que o 
paciente poderá utilizar o equipamento gratuitamente, em sua casa, durante o período da 
pesquisa. A única contra-indicação absoluta para o uso do CPAP é a fístula liquórica, 
comunicação anormal do sistema nervoso com a cavidade nasal. Os efeitos colaterais são 
mínimos frente ao benefício clínico de seu uso e incluem ressecamento da mucosa nasal e 
deglutição de ar, transtornos facilmente contornados com o uso de sintomáticos. 
Não há benefício direto aos indivíduos dos grupos IG e Saudável, mas estes 
estarão contribuindo valiosamente para o entendimento dos efeitos da Apnéia Obstrutiva do 
Sono e da sua associação com a Intolerância à Glicose. Quanto aos pacientes dos grupos 
AOS e IG+AOS, este estudo experimental testa a hipótese de que a Apnéia provoque 





cardiovasculares e que o tratamento com CPAP minimizaria estas disfunções. Entretanto, 
somente no final do estudo poderemos constatar algum benefício. 
 Em qualquer etapa do estudo você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 
pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. A principal investigadora é a Dra. 
Daniela Kuguimoto Andaku, este trabalho é orientado pelas Dras. Vânia D’Almeida e Sônia 
Togeiro, que podem ser encontradas no endereço Rua Marselhesa, 500 11º andar Telefone 
5908-7095. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre 
em contato com o comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Botucatu, 572 – 1
o
 andar – cj 
14, Telefone: 5571-1062, FAX: 5539-7162 – E-mail: cepunifesp@epm.br.  
 É garantida a liberdade de retirada de consentimento a qualquer momento e deixar 
de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na 
Instituição.  As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, 
não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. Você tem o direito de ser mantido 
atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa. Não há despesas pessoais para o 
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas referentes à 
pesquisa. Também não há compensação financeira relacionada à sua participação. Se 
existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. Em caso 
de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste 
estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico no 
ambulatório do Centro de Hipertensão do Hospital do Rim e Hipertensão ou no ambulatório 
do Sono do Instituto do Sono, ambos da Universidade Federal de São Paulo, bem como às 
indenizações legalmente estabelecidas. 
 A pesquisadora tem o compromisso de utilizar os dados e o material coletado 
somente para esta pesquisa. 
 Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 
foram lidas para mim descrevendo o estudo “Impacto da Apnéia Obstrutiva do Sono na 
função endotelial”. Eu discuti com a Dra. Daniela Kuguimoto Andaku sobre a minha decisão 
em participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 
participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar 
quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 




Assinatura do paciente/representante legal  Data ___/____/_____ 
 
__________________________________ 
Assinatura da testemunha     Data ___/___/______ 
Para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiência 
auditiva ou visual. 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 
 
______________________________ 























ESCALA DE SONOLÊNCIA DE EPWORTH 
 
0 Nenhuma chance de cochilar 
1 Pequena chance de cochilar 
2 Moderada chance de cochilar 
3 Grande chance de cochilar 
 
 
SITUAÇÕES Chance de 
cochilar 
Sentado e lendo 0 1 2 3 
Assistindo televisão 0 1 2 3 
Sentado, quieto em local público, sem atividade (sala 
de espera, cinema, teatro, reunião) 
0 1 2 3 
Como passageiro de trem, carro ou ônibus, andando 
por uma hora sem parar 
0 1 2 3 
Deitado para descansar à tarde, quando as 
circunstâncias permitem 
0 1 2 3 
Sentado e conversando com alguém 0 1 2 3 
Sentado calmamente após o almoço, sem ter bebido 
álcool 
0 1 2 3 
Se você estiver de carro, enquanto pára por alguns 
minutos no trânsito intenso 


























Nome _______________________________________ID ______________  
Data de Nascimento ___/___/_______   Idade ____  
Endereço _____________________________________________________ 




1) Antecedentes Pessoais 
Dça Resp. Crônica (   ) sim (   ) não Valvopatia (   ) sim (   ) 
não 
Diabete Melito (   ) sim (   ) não Miocardiopatia (   ) sim (   ) 
não 
DAC (   ) sim (   ) não    
(   ) sim   (   ) não   Tabagismo  ____anos/maço 
(   ) sim   (   ) não   Ex-tabagista ____anos/maço    Parou há ____ anos 
(   ) Outros 
 
2) Medicações em uso / Dose 
IECA  
ARA II  


















Eficiência do Sono _______ 
 
Estágios do Sono  
I     ____________ 
II    ____________ 
III  e IV _________ 
REM   __________ 
 
IAH _____ eventos/hora   Microdespertares _________ no 
      Índice _______/ hora 
 
No de dessaturações ______  ___   REM ____NREM 
SatO2 vigília _______%    
Mín SatO2    _______%      
Tempo SatO2 < 90% ________    
Tempo SatO2 < 80% ________    
Tempo SatO2 < 70% ________ 
Tempo SatO2 < 60% ________    
 
5) Exame Físico 
FC _____ bpm Pressão Arterial ____________ mmHg 
Peso ____ Kg       Altura _____ m       IMC ______kg/m2 





6) VOP no ________ 
Distância carótida-radial D _______mm   
 Tempo (ms) Veloc (m/s) 
1   
2   
3   
4   
5   
6   
7   
8   
9   
10   
Méd   
7) Marcadores Bioquímicos 
PC-r US  CT  Glicemia j  
PON-1 sal  HDL  Insulinemia  j  
PON-1 ari  LDL  HOMA-IR  
ECA  VLDL  Vit B6  
Hcy  Triglicérides  Vit. B12  
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